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(g) Derives d'hexahydroazgpines, un proc£d6 pour leur preparation et compositions pharmaceutiques 
les contenant 

(g) L'inventton conceme des d£riv£s d'hexahydroazSpine de fonnule : 




CD 



dans laquelle : 

— A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CH r ; -CH(OH)-CH2- : -CrVOV; -CH=CH- ; 
-C-C-; 

— X reprSsente I'hydrogSne ou un halogfcne ; 

— Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogfene, un groupe phenyie ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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La pr6s nte invention concerne des derives d'hexahydroazepines se Iiantsp6cifiqu ment aux recepteurs 
sigma, notamment & ceux du systfcme nerveux central, un precede pour la preparation de ces composes et 
leur utilisati n dans des compositions pharmaceutiques et plus particulferement en tant qu'antipsychotiques. 

Les recepteurs sigma ontete mis en evidence a I'aide de plusieurs ligands. En premier lieu, on peutciter 
un compose opiace, le N-allylnormetazocine ou SKF-10047, plus particulierement le compose chiral (+) SKF- 
10047 (W.R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1976, 197, 517-532 ; B.R.Martin etai., J. Pharmacol. Exp. 
Ther., 1984, 231, 539-544). Un neuroleptique, I'haloperidol, est egalement un ligand des recepteurs sigma 
ainsi que le (+) (hydroxy-3 ph6nyl)-3 propyl-1 piperidine ou (+) 3-PPP (B.L. Largent et al., Proc. Nat. Acad Sci' 
USA, 1984, 81, 4983-4987). 

Le brevet US 4709094 d6crit des derives de la guanidine tr£s actrfe comme ligands sp6crfiques des r6cep- 



La distribution anatomique des recepteurs sigma dans le cerveau a ete etudiee parautoradiographie, aprfcs 
marquage de ces recepteurs par un des ligands decrits dans le brevet US ci-dessus, a savoir la di o-tolylgua- 
nidine selon E. Weber et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1986, 83, 8784-8788, ainsi que par les ligands (+) 
SKF-10047 et (+) 3-PPP selon B.L Largent et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1986, 238, 739-748. L'etude par 
autoradiographic a permis d'identrfier nettement les recepteurs sigma du cerveau et de les distinguer des autres 
recepteurs des opiaces, ainsi que ceux de la phencyclldine. 

Le brevet FR 2 249 659 d6crit des composes de formule: 



dans laquelle: 

- A' represente fe groupe -CH2-CH2- ou -CH = CH- ; 

- R'i represente le groupe cydohexyle oQ le groupe ph£nyle ; 

- R' 2 represente Thydrogene ou un halogene ; 

- R' 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en (VC3 ; 

- R 4 represente un groupe alkyle en C r Cg ; 

ou R' 3 et R' 4 consid6r6s ensemble avec I'atome d'azdte auquel ils sont Ii6s peuvent former un groupe hetero- 



Tous les produits specifiques decrits dans le document ci-dessus sont de configuration trans lorsque A= 
CH=CH- et sont decrits comme ayant une activite antfdepressive. 
Le brevet EP 040 744 decrit des composes de formule: 



dans laquelle: 

- Ri et R 2 representent un groupe alkyle ou constituent avec I'atome d'azote auquel fls sont lies un hete- 
rocycle; 

- R3 est I'hydrogene ou un groupe alkyle ; 

- X est un groupe c6to ou une oxime de formule 



teurs sigma. 





(B) 



> 



C = N-OR4 ; 



- Y est un groupe alkyle, un halogene, un groupe halogenoalkyle. un groupe alcoxy, un groupe alkylthio, 

2 
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un groupe cycloalkyle, un groupe ha!og€noalkylthio ou un groupe cyano ; 
-nestO, 1 f 2ou 3. 

Pour ces composes (B) une activity fongicide est d£crite. 
II a 6t6 maintenant trouve une nouvelle s6rie de derives de i'hexahydroazepine qui n'ont pas d'activite antide- 
pressive etqui poss&dentdes propri6t£s inattendues et surprenantes d'antipsychotiques se liantseiectivement 
aux recepteurs Sigma et d£pourvus d'affinite pour les recepteurs dopaminergiques. 

Ainsi, la pr6sente invention se rapporte a de nouvelles hexahydroaz6pines N-substitu6es de formule: 



dans laqueile: 

- A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CHa- ; -CH(OH)-CrV ; -CH^CHr ; -CH=CH- ; -C=f> ; 

- X r6pr6sente I'hydrogene ou un halogene ; 

- Y est un groupe cyclohexyle ou, lorsque X est I'hydrogene, un groupe ph£nyle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques. 

Selon I'invention, par atome d'halog&ne on entend les atomes de fluor t de chlore, de brome ou diode ; 
I'atome de chlore etant le pr£f£r£. 

Lorsque A represente un groupement vinyiene. les composes (I) de configuration cis et trans font partie 
intggrante de I'invention. 

Lorsque A represente un groupement hydroxyethyiene, les composes 0) presentent un atome de carbone 
asym&trtque. Les rac6mates ainsi que les isom&res optiquement actifs de ces composes font partie integrante 
de I'invention. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec des 
acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes 
de formule (I), tels que Pacide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actrf. par exemple un acide 
mandeiique ou un acide camphosuffonique, que ceux qui formentdes sels pharmaceutiquement acceptables 
tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methane- 
sulfonate, I'acetate, le benzoate, le citrate, le glutamate, le methylsulfate, le mateate, le fumarate, le naphta- 
iene-2 sulfonate. 

Les composes de formule (I) dans laqueile Y est un groupe cyclohexyle sont pr&f£r§s. 
Le chlorhydrate de cis(hexahydroazepine-1-yl)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 ph6nyl)-1 prop6ne-1 est particu- 
iierement pr6f6r6. 

La presente invention a egalementpourobjetun precede pourla preparation des composes (I), caracterise 
en ce que : 

a) on effectue une reaction de condensation avec le formaldehyde et Phexahydroazepine, 
- soit sur Tacetophenone de formule: 



dans laqueile XetYont les significations indiqu6es cklessus pour (I), pourobt nirun compose (I) sel n 
I'invention dans lequel A repres nte ie groupement -CO-CHr. 
- soit sur un derive ph£nylac6ty1£nique de formule: 




X 




(ID 



X 
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" ^ C = CH (III) 
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dansIaquelleXet Yont les significations indiquSesci-dessus, pourobtenirun compost (l)selon I'inven- 
tion dans lequel A represente le groupement -CsC-; 

b) Sventuellement, on fait agir un agent rSducteur sur !e compost (I) dans lequel A repr&sente un groupe- 
T^L C ? CH2 " P ° Ur pr6parer le com P°s6 (I) selon ('invention dans lequel A represente un groupement 

c) eventuellement, on effectue une hydrogenation par I'hydrogene naissant du compose (I) dans lequel A 
represente le groupement acelylenique -CsC- pour preparer le compose (I) dans lequel A represente le 
groupe -CH - CH- sous forme d'un melange des isomeres cis et trans, ou on effectue une hydrogenation 
en presence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le compose vinylenique (I) sous forme 
cis, ou encore on deshydrate le compose (I) dans lequel A represente un groupement -CHOH-CH,- pour 
preparer le compose vinylenique (I) sous forme trans ; 

d) eventuellement, on effectue une hydrogenation du compos6 (0 dans lequel A represente un groupement 
-CH = CH- ou un groupement -C = C-, pour preparer le compose (I) selon I'invention dans lequel A repre- 
sente le groupement -CH r CH r ; 

e) enfin, si necessaire, on prepare un sel d'addifibri d'un compose (I) par addition d'un acide mineral ou 
organique approprie. 

Les acetophenones de depart (II) sort connues qu sont preparees selon des methodes connues telles que 
cellesdecntes dans GazzChim. ItaL 1949, Tome 79, 45*457 et J. Am. Chem. Soc. 1947, Tome 69, 1651-1652 

Lorsque la condensation de I'etape a) du precede selon I'invention est effectuee sur I'acetophenone (II) 
on precede en milieu acide dans un solvant comme par exemple I'ethanol ou le dimethoxyethane 

On peut notammentobtenir le derive ph6nylacetyienique (III) a partir de I'acetophenone (II) en preparant 
underiv6chlorophenylethyleniquedeformule H w 




45 



par action du pentachlorure de phosphore sur racetophenone (II) et hydrolyse puis en effectuant une deshy- 
drohalogenation du compose (IV) en milieu basique. 

A partir de I'acetophenone (II). on peut egalement preparer une semicarbazone intermediate (V), puis 
appliquer le mode operatoire decrit par I. LALEZAR1 et al. (Angew. Chem . Intemat Ed.. ig70, 9 (6) 464) en 
Tf "* T Jl 0 ? yde de s6l6nium - * chaud . en milieu acide. puis en decomposant a chaud le selenodiazole inter- 
med.aire (VI) forme et obtenir ainsi le derive phenylacetylenique (111) selon le schema reactionnel suivant • 
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(III) + N2 



(VI) 



10 Lorsque I'etape a) du precede selon invention est effective sur le derive phenyiacetylenique (III), on pro- 

cede & chaud, dans un solvant inerte tel que le dioxanne ou le dimethoxyethane ; pourfaciliterla reaction de 
condensation on peut utiliser comme catalyseur un sel metallique tel que le chlorure cuivreux ou le chlorure 
cuivrique. 

A I'etape b) du procede, I'agent reducteur est de preference un hydrure metallique tel que le borohydrure 
is de sodium par exemple, et la reaction est preferentiellement realisee dans un solvant aicoolique & une tempe- 
rature inferieure & 10°C. 

A I'etape c) du procede : 1 ) I'hydrogenation par I'hydrogene naissant peut etre effectuee par action du zinc 
dans I'acide acetique ; ou 2) lorsque Ton effectue I'hydrogenation en presence d'un catalyseur metallique sur 
support tel que le palladium sur sulfate de baryum ou sur carbonate de calcium, ou le nickel de Raney, dans 

20 un solvant aicoolique ou contenant une partie d'alcool, on peut operer en presence de quinoleine pourfaciliter 
la reaction ;l'hydrogenation cataiytique ainsi realisee conduit uniquement £ des composes (I) de configuration 
cis (Catalytic Hydrogenation - R.L. Augustine - New-York : Marcel Dekker, 1965, p 69-71). ou 3) I'agent de 
deshydratation du compose (I) dans lequel Arepresente un groupement-CHOH-CHy- est, par exemple, I'acide 
p-toluenesuifonique utilise dans le toluene, d temperature de reflux du melange reactionnel. 

25 A I'etape d) du procede, on peut operer en presence d'un catalyseur, par exemple I'oxyde de platine. 

Le produit de formule (I) est isole, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques convention- 
nelles. 

Lorsque le compose de formule (I) et obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par trai- 
tement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemp! 
30 dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le 
sel correspondant qui est isole selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prepare par exemple le chior- 
hydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 
methylsulfate, I'oxalate, le maleate, le fumarate, le naphtaIene-2-surfonate. 

A la fin de la reaction, le compose de formule (I) peut §tre isole sous forme d'un de ses sels, par exemple 
35 le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre peut etre preparee par neutralisation 
du dit sel avec une base minerale ou organique telle que Phydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec 
un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les composes (I) selon I'invention et leurs sels, dans les essais de screening biochimiques et pharmaco- 
logiques, ont montre leur capacite d'interaction avec les recepteurs sigma. Ces essais ont 6te realises in-vitro 
40 sur des membranes de cerveau de rat en utilisant comme ligands, soit la 3 H-(+)-3 PPP selon Largent et a!., J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1 986, 238, 739-740, soit la ^H-DTG selon Weber et aL, Proc. Nat Acad. Sci. USA, 1 986, 
83, 8784-8788 et in-vfvo chez la souris avec le ligand 3 H-3 PPP selon B. Kenneth Koe et aL, European J. Phar- 
macol., 1989, 161, 263-266. 

Les proprietes sur les recepteurs sigma des composes de la presente invention sont tres surprenantes 
45 parce que les produits decrits dans le brevet FR 2 249 659 ne sont pas actifs sur ces recepteurs, ou leur activite 
est tres moderee. 

Ces memes composes et leurs sels se sont montres actifs comme antagoniste dans le test predict'rf d'un 
activite antipsychotique de I'hyperact'ivite induite chez la souris par la d-amphetamine selon P. Simon et aL, 
La farmacoterapia nella schizofrenia, 1970, 49-66, Milan, Pacioni Mariotti, Pisa Ed. 
50 Ces composes ne presentent pas, aussi bien in-vitro qu 'in-vivo , d'affinite pour le(s) recepteur(s) dopami- 

nergique(s) dans des essais realises selon Fields et aL, Brain Research, 1987, 136, 578-584 et Leslie et aL, 
Brain Research, 1987, 253-262. 

L s composes sel n I'inv ntion s'averent done etre, selon ces essais biochimiques et comportementaux, 
des antipsychotiques potentiels sans impact direct au niveau dopaninergique. 
55 Un compose representatif, I compose de r exemple 2, ci-apres compare a un antipsychotique connu, mon- 

tre les propriet6s suivantes: 
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TABLEAU I : Binding in-vitro 
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ago - concentration molaire necessaire pourdeplacer 50% du ligand lie specifiquement ; DTG = di o-tolylgua- 
dinine ; 3-PPP = (+) (hydraxy-3 phenyl)-3 propyI-1 piperidine ; TCP = thienyicyclohexylpiperidine. 

De ce tableau, fl ressort que le compose de I'exemple 2 a un impact sigma superieur a et/ou plus selectif 
que celui de I'Haloperidol. In vivo, le compose de I'exemple 2 s'estavere actif chez la souris sur le deplacement 
du ligand (+)-3PPP, au niveau du cerveau, ainsi que sur rhyperactivite induite par la d-amphetamine. 

Les composes selon la presente invention sont done utiles comme medicaments, notamment pour le trai- 
tement des troubles psychotiques. 

Les composes de la presente mention sont peu toxiques ; notamment, leurtoxicite aigue est compatible 
avecleur utilisation comme medicament Pouruneteffe utilisation, on administre aux mammiferes une quantite 
efficace d'un compose de formule (I) ou d'un des ses sels phanmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention sont generaiement administres en unite de dosage. Lesdites unites 
de dosage sont de preference foimulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe 
actif est melange avec un excipient phaimaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerns des compositions pharmaceutiques 
teWes" 3 " 4, e " fant P " nCipe aCW * U " compos6 de (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement accep- 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublingual 
sous^utanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale. les ingredients actifs peuvent 
etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
s I ques. aux animaux et au §tres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguals et buccale, les formes d'administration sous-cutanee 
intramusculaire, intraveineuse, intranasals ou intraocuiaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif prin- 
cipal avec un vehicle pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon. le lactose, le stearate de magnesium, le 
taJc. la gomme aratique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ite aient une activite prolongee ou retardte et qu'ils 
liberent d'une facon continue une quantite pr6d6tenminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en m&angeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'Sixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents moufflants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteuis du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec de Hants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une admistration parenterale, intranasale ou intraocuiaire, on utilise des suspensions aqueuses des 
solutions salines isot niques ou des solutions steriles et injectabies qui contiennent des agents de dispersion 
et/ou des agents mouiliants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyl&neglycol u le butvfe- 
neglycol. 1 

Le principe actif peut etre formul6 egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
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Les composes de formule (I) ci-dessus 1 1 urs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent §tre utilises 
k des doses joumalieres de 0,01 k 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de preference k 
des doses joumalieres de 0,1 k 50 mg/kg. Chez TStre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 k 4000 
mg par jour, plus particuiierement de 2,5 k 1000 mg selon rage du sujet k traiter ou le type de traitement : pro- 
5 phylactique ou curatif. Avantageusement, les unites de dosage contiennent de 0,5 k 1 000 mg de principe actif 
de formule (I). 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE 1 

10 

Chlorhydrate de (hexahydroazepine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl)-3 propyne-3 
A) Chloro-3 cyclohexyW ethynyl-1 benzene. 

15 On ajoute par petites fractions, en 30 minutes, 129 g de pentachlorure de phosphore k 1 18,3 g de chloro-3 

cyclohexyl-4 acStophenone. En une heure, on chauffe jusqu'a, 105°C, on malntient cette temperature pendant 
1 heure et demie, puis k 115°C pendant k nouveau heure et demie. La gomme formee est extraite k T6th r 
ethylique, la phase etheree est lavee avec NaOH k 5 %, sechee et concentree. On obtient 107 g de chloro-3 
cyclohexyl-4 a-chlorostyrene. Ce produit est mis en solution dans 450 ml d'6thanol puis chauffe k reflux pendant 

20 24 heures en presence de 94 g de KOH. On concentre la majeure partie de Talcool que Ton remplace par de 
Teau, on extrait k Tether 6thylique, seche et concentre pour obtenir 72,5 g de produit brut Apres distillation 
sous pression r6duite, on obtient 41 ,7 g d'un liquide. 

Point d'ebullition : 102-104°C sous 4 mm de mercure (=533 Pa). 

25 B) Chlorhydrate de (hexahydroazepine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl) -3 propyne-3 

On agite, k temperature ambiante, un melange de 9,5 g du produit obtenu precedemment selon A) et de 
0,18 g de chlorure cuivreux dans 40 ml de dimGthoxyethane. On ajoute alors goutte k goutte k cette solution 
un melange de 5,16 g d'hexahydroazepine et 6,28 g de formaldehyde k 35 % dans Teau en solution dans 40 
30 ml de dimethoxyethane et on chauffe ensuite le melange reactionnel k reflux pendant 1 heure. 

Les solvants sont concentres sous vide, le residu est repris dans une solution NaOH 5 %, extrait k Tether, 
Iav6 k Teau avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur Na 2 S0 4 , filtr6 et concentre sous vide. 
Le residu est repris dans 250 ml d'ac&ate d'ethyle et Taddition d'ether chlorhydrique permet la preparation du 
chlorhydrate qui cristallise et est separe par filtration. 
35 m= 14,8 g 

F = 198°C 

EXEMPLE 2 

40 Chlorhydrate de cis (hexahydroazepine-1-yl)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl)-1 propene-1 

On hydrogene, k pression atmosphenque et k temperature ambiante, 12,8 g de base libre du compose 
obtenu precedemment selon Texemple 1 , dans une sol ution de 1 00 ml d'acetate d'ethyle et de 5 ml de methanol, 
en presence de 0,4 g de Pd k 5 % sur sulfate de baryum. 
45 La catalyseur est separe par filtration, le filtrat est concentre sous vide et Thuiie residuelle est chromato- 

graphiee sur gel de silice, eluant dichlorom6thane/methanol : 98/2 k 95/5. Les fractions de produit pur sont 
concentrees sous vide, le residu est repris dans 150 ml d'acetate d'ethyle et Taddition d'ether chlorhydrique 
permet la preparation du chlorhydrate qui est separe par filtration, 
m = 8,8 g 
50 F=168°C 

EXEMPLE 3 

Chlorhydrate de (hexahydroazepine-1-yi)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 benzoyl)-2 ethane 

55 

Un melange de 50 g de cyclohexyl-4 chloro-3 acetophenone, 37,7 g de chlorhydrate d'hexahydroazepine, 
8,5gdetrioxymethylene t50 ml Methanol est chauffe a reflux pendant 2 heures n presence de 0,85 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. L melange prend en masse k chaud. 

7 
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On refroidit, filtre et lave le pr6cipite d I'ethanol. Le pr6cipit6 est recristaliise dans un minimum d'ethanol. 
Les cristaux incolores obtenus sont Iav6s d I'ethanol, puis s6ch6s. 
m = 42,7 g 
F = 208°C 

EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de (hexahydroazepine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 ph6nyl)-3 propanoI-3 

A une suspension de 30 g de compost obtenu selon I'exemple 3 dans 250ml de methanol on ajoute 20 
ml d'hydroxyde de sodium puis on refroidit d une temperature inferieure & + 5°C. On ajoute ensuite, en main- 
tenant ia temperature, 7,7 g de borohydrure de sodium par petites fractions. Le melange est rendu homogene 
par addition de 100 ml de T.H.F. On laisse remonter la temperature et on agite pendant 12 heures. On ajoute 
ensuite 700 ml d'eau froide ef on extrait le melange A rether. La phase organique est separee, Iav6e £ I'eau 
jusqu*& neutralite, sechee et enfin concentree sous vide. On obtient 26,9 g d'une hufle dont 6,9 g sont dlssous 
dans 200 ml d'ether isopropyliqiie. On ajoute une solution d'acide chlorhydrique dans I'ethanol jusqu'a obten- 
tion d'un pH acide. Le precipite forme est s6par6 puis recristaliise dans methanol. On obtient 4,8 g d'un compose 
incolore. 

F=198-200°C 

EXEMPLE 5 

Chlorhydrate de trans (hexahydroazepine-1-yl)-3 (chldro-3 cyclohexyl-4 phenyl)-1 propfcne-1 

On chauffe & reflux 20 g de base conrespondant au compose obtenu selon I'exemple 4 et 16,3 g de mono- 
hydrate de I'acide p.tolufene sulfonique, dans 500 ml de toluene, pendant 24 heures dans un appareil muni d'un 
separateur d'eau. Le melange est refroidi et on ajoute un melange de 10 ml d'hydroxyde de sodium dans 300 
ml d'eau. La phase organique est s6par6e, tandis que la phase aqueuse est extraite & rether. Les phases orga- 
niques jointes sont Iav6es & I'eau, s£ch6es puis concentres. On obtient 18,2 g d'une huile qui est reprise dans 
rether isopropylique et acidifiee avec une solution d'acide chlorhydrique dans rethanol. Le chlorhydrate pre- 
cipite est filtre, lave et enfin recristaliise dans racetonftrile. On obtient 10,7 g d'un compose incolore. 
F = 216*C 

EXEMPLE 6 

Chlorhydrate de (hexahydroazepine-1-y])-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl)-3 propane : 

Une solution de 5 g du compose obtenu selon I'exemple 5 est hydrogen6e sous pressfon ordinaire en pre- 
sence de 250 mg de palladium sur charbon (5 %). Le volume theorique (304 ml) d'hydrogfene est absorbe en 
1/2 heure environ. On filtre alons le catalyseur et on concentre la solution & sec. Le residu recristaliise dans 
I'acetonitrile fournit 3,2 g d'un compose incolore. 
F = 196-1 97°C 



Revindications 

1 . Derives cf hexahydroazep ine de formule: 



- A est un groupe choisi parmi les suivants: -CO-CHz-; -CH(OH)-CH2-: -CH2-CH2-; -CH=CH-; -C-C-; 

- X represente rhydrogene ou un halogfene ; 




(I) 



dans laquelle: 
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- Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est I'hydrogene, un groupe ph6nyle ; 
ainsi que leurs se!s avec des acides min£raux ou organiques. 

2. Seis d'addition pharmaceutiquement acceptables d'un compose selon la revendication 1. 

5 

3. Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe cyclohexyle. 

4. Chlorhydrate de cis(hexahydroaz6pine-1-yJ)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 ph6nyl)-1 propene-1. 

10 5. Proc6de de preparation d'un derive d'hexahydroaz6pine selon la revendication 1, de formule (I) dans 
laquelle A est choisi parmi les groupes -CO-CH^ ; -CH(OH)-CH 2 - : -CH=CH- trans ; -CH 2 -CH 2 -,caract6rise 
en ce que : 

a) on effectue une reaction de condensation avec le formaldehyde et l'hexahydroaz6pine sur I'aceto- 
phenone de formule : 



20 X 



C0-CH 3 (ID 



dans laquelle X et Y ont les significations indiquges & la revendication 1 , pour obtenir un derive de for- 
mule (0 dans laquelle A represente le groupe -CO-CH 2 - ; 
25 b) eventuellement, on fait reagir un agent reducteur sur le compose de formule (I) ainsi obtenu pour 

preparer le compose de formule (I) dans laquelle A represente le groupe -CH(OH)-CHz- ; 
c) eventuellement, on deshydrate ledit compose de formule (I) dans laquelle A represente un groupe 
-CH(OH)-CH2- pour preparer le compose de formule (I) dans laquelle A represente le groupe -CH=CH- 
(trans) ; 

30 d) eventuellement, on effectue une hydrogenation du compose vinyienique ainsi obtenu pour preparer 

le compose de formule (0 dans laquelle A represente le groupe -CH 2 -CH 2 - ; 

e) enfin, si necessaire, on prepare un sel d'addition d'un compose de formule (I) par addition d'un acide 
mineral ou organique approprie. 

35 6. Procede de preparation d'un derive d'hexahydroazepine selon la revendication 1, de formule (I) dans 
laquelle A est choisi parmi les groupes -C2C-, -CH=CH- f -CH 2 -CH 2 -, caracterise en ce que : 

a) on effectue une reaction de condensation avec le formaldehyde et i'hexahydroazepine sur un derive 
phenylacetyienique de formule : 



^ -c 5 ch (in) 



dans laquelle X et Y ont les significations indiquees a la revendication 1 pour obtenir un derive de for- 
mule (1) dans laquelle A represente le groupe -C=C- ; 

b) eventuellement, on effectue une hydrogenation par I'hydrogene naissant du compose de formule (I) 
so dans laquelle A represente le groupe acetyi6nique -CsC- pour preparer le compose de formule (I) dans 

laquelle A represente le groupe -CH=CH- sous forme d'un melange des isom&res cis et trans, ou on 
effectue une hydrogenation en presence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le 
compose vinyienique de formule (I) sous forme cis, 

c) eventuellement, on effectue une hydrogenation du compose de formule (I) dans laquelle A represente 
55 un groupe -CH=CH- ou un groupe -CsC-, pour preparer le compose (I) dans I quel A represente le 

groupe -CH^CH^* ; 

d) enfin, si necessaire, n prepare un sel d'addition d'un compose de formule (I) par addition d'un acid 
mineral ou organique approprie. 
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7. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compost selon Yune quelconqu 
des revendications 13 4. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, sous forme d'unitg de dosage, dans laquelle ie prin- 
5 cipe actif est melange a un excipient pharmaceutique. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, contenant de 0,5 d 1000 mg de principe actif de 
formule (I), par unite de dosage. 
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